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(57) Abstract: The invention relates to a cosmetic method for treating visible and/or tactile skin irregularities, consisting in (a) 
topically applying to the skin a composition containing, in a physiologically acceptable medium, at least 10 % by weight of a 8-hex- 
adecene-1, 16-dicarboxylic acid, (b) bringing said composition into contact with the skin for 5 minutes to 6 hours and (c) in removing 
the composition by rinsing. The inventive method makes it possible, in particular to reduce wrinkles and/or pigmentary spots and/or 
scars such as acne or varicella scaring. 



(57) Abrege : La presente invention se rapporte a un procede de traitement cosmetique des irregularites visibles et/ou tactiles de la 
peau, comprenant les etapes consistant a (a) appliquer topiquement sur la peau d'une composition renfermant, dans un milieu phy- 
siologiquement acceptable, au moins 10% en poids d'acide 8-hexadecene-l,16-dicarboxylique, (b) laisser la composition au contact 
de la peau pendant une duree allant de 5 mn a 6 heures, et (c) eliminer la composition par rincage. Ce procede permet en particulier 
d'attenuer les rides et ridules et/ou les taches pigmentaires et/ou les cicatrices telles que les marques d'acne ou de varicelle. 
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Composition de peeling comprenant de l'acide 8-hexadecene-1 ,16-dicarboxylique 

La presente invention se rapporte a un procede de traitement cosmetique des 
irregularites visibles et/ou tactiles de la peau, destine en particulier a attenuer les rides 
et ridules et/ou les taches pigmentaires et/ou les cicatrices telles que les marques 
5 d'acne ou de varicelle, comprenant les etapes consistant a : (a) appliquer topiquement 
sur la peau d'une composition renfermant, dans un milieu physiologiquement 
acceptable, au moins 10% en poids d'acide 8-hexadecene-1,16-dicarboxylique, 
(b) laisser la composition au contact de la peau pendant une duree allant de 5 mn a 
6 heures, et (c) eliminer la composition par ringage. 

10 

L'acide 8-hexadecene-1,16-dicarboxylique ou acide 9-octadecene dioTque est un 
compose qui se trouve de fagon predominate sous forme c/s, obtenu par 
biofermentation de l'acide oleique en presence d'une levure mutante de I'espece 
Candida. II presente notamment des proprietes blanchissantes et anti-microbiennes 
15 permettant d'envisager son utilisation dans des produits deodorants, anti-pelliculaires 
et anti-acne, comme decrit par J. W. WIECHERS et al. dans Cosmetics & Toiletries, 
Vol. 117, n° 7, p.55-68 (Juillet 2002) et dans SOFW Journal, 128, p.2-8 (2002). 

II a en outre ete propose dans la demande WO 03/032941 de I'utiliser dans des 
20 compositions destinees a empecher le brunissement de la peau, en association avec 
des agents anti-oxydants. Son utilisation comme depigmentant de substitution a Tacide 
kojique ou a Thydroquinone, en particulier dans des compositions de nettoyage, a 
egalement ete suggeree dans le document DE-101 50 734. 

25 Toutefois, a la connaissance de la Demanderesse, il n'a encore jamais ete propose 
d'utiliser ce compose pour realiser des peelings. 

Les peelings chimiques sont un moyen bien connu pour ameliorer Taspect de surface 
de la peau, en particulier pour attenuer des defauts de pigmentation tels que les 
lentigo actiniques ou les marques d'acne ou de varicelle, ou pour lisser les irregularites 
30 de la texture de la peau, en particulier les rides et ridules, en provoquant une 
destruction limitee de Tepiderme et des couches superficielles du derme. 

II a deja ete suggere d'utiliser divers composes seuls ou en association, et en 
particulier Tacide glycolique et les acides de fruits, la resorcine, l'acide trichloracetique, 
35 le phenol et Tacide retinoYque, pour realiser des peelings chimiques. Toutefois, bien 
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que ces composes aient pu donner des resultats satisfaisants, il n'en reste pas moins 
qu'il subsiste le besoin de disposer de compositions de peeling qui soient efficaces 
tout en etant bien tolerees. 

5 II est maintenant apparu a la Dernanderesse que Tacide 8-hexadecene-1 ,16- 
dicarboxylique pouvait permettre la realisation de peelings chimiques efficaces et bien 
toleres. 

La presente invention a done pour objet un procede de traitement cosmetique des 
10 irregularis visibles et/ou tactiles de la peau, comprenant les etapes consistant a : 

(a) appliquer topiquement sur la peau d'une composition renfermant, dans un milieu 
physiologiquement acceptable, au moins 10% en poids d'acide 8-hexadecene-1,16- 
dicarboxylique, 

(b) laisser la composition au contact de la peau pendant une duree allant de 5 mn a 
15 6 heures, et 

(c) eliminer la composition par ringage. 

L'acide 8-hexadecene-1,16-dicarboxylique utilise selon I'invention peut etre sous forme 
cis, sous forme trans, ou sous un melange de ces deux formes. II est notamment 
20 disponible dans le commerce aupres de la societe UNIQEMA sous la denomination 
commerciale Arlatone Dioic DCA. 

La quantite d'acide 8-hexadecene-1,16-dicarboxyIique utilise selon I'invention depend 
du resultat recherche et en particulier de la profondeur du peeling que Ton cherche a 
25 obtenir, qui est elle-meme fonction de la condition de la peau a ameliorer. Pour donner 
un ordre de grandeur, la quantite d'acide 8-hexadecene-1,16~dicarboxylique peut 
representer de 10 a 50%, et de preference de 15 a 35%, du poids de la composition. 

La composition utilisee selon Tinvention est adaptee a une application topique sur la 
30 peau et comprend done generalement un milieu physiologiquement acceptable, e'est- 
a-dire compatible avec la peau et eventuellement avec ses phaneres. 

Elle peut se presenter sous toutes les formes galeniques classiquement utilisees pour 
une application topique, pour autant qu'elle s'elimine facilement par ringage, et 
35 notamment sous forme de gel ou de solution hydroglycolique ou hydroalcoolique. Elle 



WO 2005/089707 



3 



PCT/FR2005/000399 



peut aussi, par ajout d'une phase grasse ou huileuse, se presenter sous forme de 
dispersion du type lotion ou d'emulsion de consistance liquide ou semi-liquide, obtenue 
de preference par dispersion d'une phase grasse dans une phase aqueuse (H/E). En 
variante, la composition selon Tinvention peut se presenter sous forme de masque. 
5 Ces compositions sont preparees selon les methodes usuelles. 

Lorsque la composition est sous forme d'emulsion, la proportion de la phase huileuse 
de I'emulsion peut aller par exemple de 1 a 30 % en poids, et de preference de 5 a 
20 % en poids par rapport au poids total de la composition. Les huiles, les 

10 emulsionnants et les co-emulsionnants utilises dans la composition sous forme 
d'emulsion sont choisis parmi ceux classiquement utilises dans le domaine cosmetique 
ou dermatologique. L'emulsionnant et le co-emulsionnant sont generalement presents 
dans la composition, en une proportion allant de 0,3 a 30 % en poids, et de preference 
de 0,5 a 20 % en poids par rapport au poids total de la composition. L'emulsion peut, 

15 en outre, contenir des vesicules lipidiques. 

Comme matieres grasses utilisables dans ['invention, on peut utiliser les huiles et 
notamment les huiles rninerales (huile de vaseline), les huiles d'origine vegetale (huile 
d'avocat, huile de soja), les huiles de synthese (perhydrosqualene), les huiles 
20 siliconees (cyclomethicone) et les huiles fluorees (perfluoropolyethers). 

Comme emulsionnants et coemulsionnants utilisables dans invention, on peut citer 
par exemple les ethers d'alcool gras et de polyalkylene glycol tels que Tether 
stearylique oxypropylene (15 PPG) et les ethers stearyliques oxyethylenes (2 et 21 
25 OE, notamment). 

La composition selon Tinvention peut egalement contenir les adjuvants habituels dans 
les domaines cosmetique et dermatologique, tels que les epaississants, les actifs, les 
conservateurs, les solvants, et les charges. Les quantites de ces differents adjuvants 
30 sont celles classiquement utilisees dans les domaines consideres, et par exemple de 
0,01 a 20 % du poids total de la composition. Ces adjuvants, selon leur nature, 
peuvent etre introduits dans la phase grasse ou dans la phase aqueuse. Ces 
adjuvants, ainsi que leurs concentrations, doivent etre tels qu'ils ne nuisent pas aux 
proprietes de I'acide 8-hexadecene-1,16-dicarboxylique. 

35 
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Comme epaississants, on peut citer en particulier : la gomme de xanthane, un homo- 
ou copolymere cTacide acrylique eventuellement reticule, un polyacrylamide, un homo- 
ou copolymere d'acide acrylamido methylpropane sulfonique, et les derives de 
cellulose dont I'hydroxypropyl cellulose. 

5 

La composition renferme avantageusement au moins un compose choisi parmi 
Pethanol, le propylene glycol, le dipropylene glycol, Pacide isostearique, I'alcool 
isostearique, I'isostearate de propylene glycol, I'isostearate de glyceryle et le dimethyl 
isosorbide qui ameliorent la solubilite de I'acide 8-hexadecene-1 ,16-dicarboxylique. 

10 

En outre, selon une forme d'execution preferee, la composition utilisee selon ['invention 
renferme au moins un p-hydroxyacide. 

Ainsi, cette composition peut comprendre, dans un milieu physiologiquement 
15 acceptable adapte a une application topique sur la peau : (a) de 10 a 50% en poids 
d'acide 8-hexadecene-1,16-dicarboxylique, et (b) de 0,1 a 15% en poids, de 
preference de 0,2 a 10% en poids, d f au moins un p-hydroxyacide, par rapport au poids 
total de la composition. 

20 Comme p-hydroxyacides, on peut citer Tacide salicylique et ses derives, en 
particulier les composes de formule (I) suivante ou un sel d'un tel derive : 



COOH 




dans laquelle : 

- R<| represente un radical hydroxyle ou un ester de formule : 



30 



-O-CO-R4 
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dans laquelle R4 est un radical aliphatique, sature ou insature, comprenant de 1 a 26 
atomes de carbone, et de preference de 1 a 18 atomes de carbone, une fonction 
amine ou thiol eventuellement substitute par un radical alkyle comprenant de 1 a 18 
atomes de carbone, et de preference de 1 a 12 atomes de carbone, 
5 - R 2 et R 3 independamment Tun de I'autre se trouvent en position 3, 4, 5 ou 6 sur le 
noyau benzenique et represented independamment Tun de I'autre, un atome 
d'hydrogene ou un radical : 

-(0) n -(CO) m -R 5 

10 

dans lequel n et m, independamment Tun de I'autre, sont chacun un nombre entier 
egal a 0 ou 1 ; a la condition que R 2 et R 3 ne soient pas simultanement des atomes 
d'hydrogene ; 

- R 5 represente un atome d'hydrogene, un radical aliphatique sature comprenant de 1 
15 a 18 atomes de carbone, lineaire, ramifie ou cyclise, un radical insature comprenant de 
3 a 18 atomes de carbone, portant une a neuf doubles liaisons conjuguees ou non, les 
radicaux pouvant etre substitues par au moins un substituant choisi parmi les atomes 
d'halogene (fluor, chlore, brome, iode), les radicaux trifluoromethyle, hydroxyle sous 
forme libre ou esterifiee par un acide comprenant de 1 a 6 atomes de carbone, ou 
20 carboxyle libre ou esterifie par un alcool inferieur comprenant de 1 a 6 atomes de 
carbone. 

De maniere preferee, le derive d'acide salicylique de formule (I) est tel que 
represente un radical hydroxyle, R 2 represente un atome d'hydrogene, R 3 est en 
25 position 5 du noyau benzenique et represente un radical -CO-R 5 ou R 5 represente 
un radical aliphatique sature comprenant de 3 a 15 atomes de carbone. 

Selon un mode de realisation prefere de I'invention, le derive d'acide salicylique de 
formule (I) est choisi parmi les acides n-octanoyl-5-salicylique, n-decanoyl-5- 
30 salicylique, n-dodecanoyl-5-salicylique, n-octyl-5-salicylique, n-heptyloxy-5- 
salicylique, n-heptyloxy-4-salicylique, 5-tert-octylsalicylique, 3-tert-butyl-5- 
methylsalicylique, 3-tert-butyl-6-methylsalicylique, 3,5-diisopropylsalicylique, 5- 
butoxysalicylique, 5-octyloxysalicylique, propanoyl-5-salicylique, n-hexadecanoyl-5- 
salicylique, n-oleoyl-5-salicylique, benzoyl-5-salicylique, leurs sels monovalents et 
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divalents et leurs melanges. II s'agit plus particulierement de I'acide n-octanoyl-5- 
salicylique (nom INCI : CapryloyI salicylic Acid). 

La quantite de p-hydroxyacide peut representer de 0,1 a 15%, et de preference de 
5 0,2 a 10%, du poids total de la composition. 

En variante ou en plus, la composition utilisee selon I'invention peut comprendre au 
moins un agent desquamant choisi notamment parmi : les a-hydroxyacides tels que 
les acides glycolique, citrique, lactique, tartrique, malique ou mandelique ; I'acide 
10 ascorbique et ses derives tels que le glucoside d'ascorbyle et Pascorbyl phosphate de 
magnesium ; la nicotinamide ; Puree ; et I'acide (N-2 hydroxyethylpiperazine-N-2- 
ethane) sulfonique (HEPES). 

Comme indique precedemment, le procede selon I'invention est destine a etre utilise 
1 5 pour realiser un peeling chimique superficiel visant a attenuer les irregularites visibles 
et/ou tactiles de la peau, et en particulier a attenuer les rides et ridules et/ou les taches 
pigmentaires et/ou les cicatrices. II est done de preference mis en oeuvre sur des 
personnes presentant de Pacne et/ou des rides et/ou des cicatrices et/ou des defauts 
de pigmentation tels que des melasmas et des lentigos seniles ou actiniques. 

20 

Ce procede peut notamment etre mis en oeuvre par une estheticienne. 

Selon ce procede, la composition utilisee selon I'invention peut etre appliquee sur le 
visage et/ou le cou et/ou le decollete et/ou les mains et/ou le dos par tout moyen 
25 permettant une repartition uniforme et notamment a Paide d'un coton, d'une tige, d'un 
pinceau, d'une gaze, d'une spatule ou d'un tampon, ou encore par pulverisation, et 
peut etre eliminee par ringage a Peau ou a Paide d'un detergent doux apres etre restee 
au contact de la peau pendant une duree comprise entre 5 mn et 6 heures, de 
preference entre 5 mn et 30 mn. 

30 

Pour optimiser ses effets, le procede de peeling comprend de preference des etapes 
additionnelles de preparation de la peau au peeling (pour ameliorer Pefficacite et 
Phomogeneite du peeling) et/ou de soin de la peau apres peeling a Paide de 
compositions renfermant de plus faibles quantites d'acide 8-hexadecene-1,16- 
35 dicarboxylique que la composition decrite precedemment. 
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Les compositions utilisees dans ces etapes preliminaire et supplementaire peuvent 
etre appliquees matin et soir, par exemple, eventuellement en association avec une 
composition destinee a proteger la peau contre les effets des UV. La composition de 
5 pre-traitement peut etre appliquee pendant une a quatre semaines et la composition 
de post-traitement pendant un jour a huit semaines, par exemple. 

Le procede de peeling ci-dessus, y compris les etapes preliminaire et supplementaire 
eventuelles, peut etre mis en ceuvre une seule fois ou renouvele jusqu'a cinq fois, si 
10 necessaire. La frequence d'application est comprise entre deux fois par semaine et 
une fois toutes les trois semaines. Elle est de preference d'une application par 
semaine. 

L'invention sera maintenant illustree par les exemples non limitatifs suivants. Dans ces 
15 exemples, les quantites sont indiquees en pourcentage ponderal. 

EXEMPLES 

Exemple 1 : Evaluation in vivo de Teffet de I'acide 8-hexadecene-1,16- 
20 dicarboxylique 

Protocole 

On a evalue I'efficacite de I'acide 8-hexadecene-1,16-dicarboxylique sur un panel de 
25 12 femmes de type caucasien, agees de 55 a 65 ans, presentant des signes de photo- 
vieillissement sur les avant-bras. 

Pour ce faire, on a applique une Composition A renfermant 10% d'acide 8- 
hexadecene-1,16-dicarboxylique sur une zone de 9 cm 2 situee sur la face anterieure 
30 des avant-bras des sujets, a raison de 15 mg/cm 2 . La solution a ete laissee 5 minutes 
sur la zone d'application avant d'etre retiree a I'aide d'une compresse imbibee d'eau 
tiede. Le traitement a ete realise une fois par jour pendant cinq jours consecutifs. 

Une evaluation de la tolerance (irritation et sensations subjectives) a ete realisee apres 
35 chaque application. Des mesures non invasives ont en outre permis de mesurer la 
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perte insensible en eau (PIE), la couleur de la peau (systeme L*a*b*), ['elasticity 
cutanee (par cutometrie) et le microrelief cutane (par prise d'empreintes), a To et au 
bout de 8 jours. 

5 La PIE a precisement ete mesuree a I'aide d'un Tewametre (Courage et Khazaka), la 
mesure du taux d'evaporation cutanee, exprimee en g/m 2 /h etant prise apres 
stabilisation de la vaieur, c'est-a-dire environ une minute apres la pose de la sonde sur 
la surface de peau a analyser. Les mesures colorimetriques ont ete realisees a I'aide 
d'un chromametre CR 300 (MINOLTA) puis transferees vers un ordinateur de type PC. 
10 Les mesures d'elasticite ont ete realisees a I'aide d'un Cutometre (Courage et 
Khazaka). Les prises d'empreintes ont ete realisees en utilisant un mastic elastomere 
SILFLO puis un systeme d'analyse d'images destine a mesurer : la surface moyenne 
des creux, Ieur longueur moyenne, leur profondeur moyenne et leur facteur de forme. 

15 La Composition A a ete comparee a une Composition B, appliquee dans les memes 
conditions (sur un autre site de I'avant-bras de chacun des sujets) et renfermant 30% 
d'acide glycolique dans 60% d'eau et 10% de glycerine, utilisee a titre de composition 
de reference. Apres application de cette composition, la zone de peau traitee a 
toutefois ete neutralisee et rincee pour apaiser les picotements. 

20 

Une zone de peau de I'avant-bras non traitee a ete utilisee comme temoin pour 
chaque sujet. 

Les compositions A et B ont ete comparees par un test de Student pour donnees 
25 appariees. Le taux de significativite des tests a ete fixe a p < 0.05. 

Res u I tats 

Les resultats du test de PIE sont rassembles dans le Tableau ci-dessous : 

30 



Composition 


PIE a To 

(g/m 2 /h) 


PIE au 8 eme 
jour (g/m 2 /h) 


Difference 
(J8- J1) 


Variation par 
rapport au 
temoin 


A 


9.35 


9.46 


0.11 


0.91 


B 


9.45 


8.78 


-0.67 


0.14 
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Site temoin 


9.45 


8.65 


-0.81 


0.00 



Comme il ressort de ce tableau, I'application de la composition A contenant I'acide 6- 
hexadecene-1,1 6-dicarboxylique a entraine une augmentation de la Perte Insensible 
en Eau de la peau, plus importante que celle observee avec I'acide glycolique qui est 
5 un actif de peeling de reference. Ces resultats suggerent que ce compose est un bon 
candidat comme actif de peeling. 

Exemple 2 : Composition de peeling anti-rides 

10 On prepare la composition ci-dessous de fagon classique pour Thomme du metier. 

Acide 8-hexadecene-1 , 1 6-dicarboxylique 1 5 % 

Acide mandelique 10 % 

Eau 20 % 

15 Polyethylene glycol qsp 100 % 

Cette composition peut etre appliquee sous forme de peeling pour attenuer les rides et 
ridules faciales. 

20 Exemple 3 : Composition de peeling blanchissant 

On prepare la composition ci-dessous de fagon classique pour Thomme du metier. 

Acide 8-hexadecene-1,1 6-dicarboxylique 15 % 
25 Calcium D-pantetheine sulfonate 1 % 

Eau 15 % 

Ethanol qsp 100 % 

Cette composition peut etre appliquee sous forme de peeling pour attenuer les 
30 dyschromies (lentigos actiniques ou seniles, melasmas). 

Exemple 4 : Composition de peeling anti-acne 



On prepare la composition ci-dessous de fagon classique pour Thomme du metier. 
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Acide 8-hexadecene-1,16-dicarboxylique 40 % 
Acide n-octanoyl-5-salicylique 2 % 

Ethanol qsp 100 % 

5 

Cette composition peut etre appliquee sous forme de peeling pour attenuer les 
marques d f acne. 
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REVENDICATIONS 

1. Procede de traitement cosmetique des irregularites visibles et/ou tactiles de la peau, 
comprenant les etapes consistant a : 

5 (a) appliquer topiquement sur la peau d'une composition renfermant, dans un milieu 
physiologiquement acceptable, au moins 10% en poids d'acide 8-hexadecene-1,16- 
dicarboxylique, 

(b) laisser la composition au contact de la peau pendant une duree allant de 5 mn a 
6 heures, et 
1 0 (c) eliminer la composition par ringage. 

2. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que la composition est laissee 
au contact de la peau, dans I'etape (b), pendant une duree allant de 5 mn a 30 mn. 

15 3. Procede selon la revendication 1 ou 2, caracterise en ce qu'il est destine a attenuer 
les rides et ridules et/ou les taches pigmentaires et/ou les cicatrices. 

4. Procede selon la revendication 3, caracterise en ce que lesdites cicatrices sont des 
marques d'acne ou de varicelle. 

20 

5. Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, caracterisee en ce qu'il 
est mis en oeuvre sur des personnes presentant de I'acne et/ou des rides et/ou des 
cicatrices et/ou des defauts de pigmentation. 

25 6. Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 5, caracterise en ce que la 
quantite d'acide 8-hexadecene-1,16-dicarboxylique represente de 10 a 50 % du poids 
total de la composition. 

7. Procede selon la revendication 6, caracterise en ce que la quantite d'acide 8- 
30 hexadecene-1,16-dicarboxylique represente de 15 a 35% du poids total de la 

composition. 

8. Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 7, caracterise en ce que la 
composition comprend, dans un milieu physiologiquement acceptable adapte a une 

35 application topique sur la peau : (a) de 10 a 50% en poids d'acide 8-hexadecene-1,16- 
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dicarboxylique, et (b) de 0,1 a 15% en poids d'au moins un p-hydroxyacide, par rapport 
au poids total de la composition. 

9. Procede selon la revendication 8, caracterise en ce que ledit p-hydroxyacide est 
5 choisi parmi I'acide salicylique et ses derives, ou un sel d'un tel derive. 

10. Procede selon la revendication 9, caracterise en ce que ledit derive d'acide 
salicylique est I'acide n-octanoyl-5-salicylique. 



10 11. Procede selon Tune quelconque des revendications 8 a 10, caracterise en ce que 
la quantite de p-hydroxyacide represente de 0,2 a 10% du poids total de la 
composition. 
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